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KolorektdlIni karcinom je v Evropé kaZdorocné
diagnostikovdn u vice neZ 370 000 osob. Pribliz-
né 200 000 nemocnych na toto onemocnéni
kazdy rok zemre. V CR bylo v roce 2005 dia-
gnostikovdno celkem 8 059 novych pripadi a 4
332 lidi na toto onemocnéni zemrelo (SVOD).
Zhruba 25 % pripadi se diagnostikuje ve stadiu
metastdz. Medidn preZiti je pfiblizné jeden rok,
pétileté preziti u metastatické choroby je pozo-
rovdno u méné nez 5 % pacientt. Pokud se vsak
podari jaterni metastdzy zlikvidovat, pravdépo-
dobnost pétiletého preziti se zvysi az na 30 %.

Vznik, vyvoj a Siteni kolorektalniho karci-
nomu souvisi se zvysenou aktivitou bunécné-
ho receptoru pro epidermalni rlstovy faktor
(EGFR), jehoZ zvysend exprese vede ke zvy-
sené proliferaci a motilité bunék a k ochrané
pred apoptézou. Pokud se podafi aktivitu
EGFR inhibovat, dochézi k inhibici bunéc-
né proliferace, angiogeneze, motility bunék
a metastdzovani, a podpofe apoptdzy. Az
85% pacientl s kolorektdlnim karcinomem
vykazuje zvysenou expresi EGFR, kterd zhor-
Suje jejich prognozu.

Cetuximab - nova lé¢ebna modalita

Standardem lé¢by 1. linie metastdzu-
jictho kolorektalntho karcinomu (mCRQC)
se staly na pocatku 21. stoleti rezimy FOL-
FIRI' (fluorouracil + leukovorin + irinote-
kan) i FOLFOX (fluorouracil + leukovorin
+ oxaliplatina). Vyznamnou novinkou po-
slednich let v [é¢bé mCRC jsou biolo-
gickd Ié¢iva - monoklondlni protilatky.
Cetuximab (Erbitux, Merck) je chimericka
monoklondlni protildtka proti EGFR. S vy-
sokou afinitou se vaze na EGFR a brani tim
navézani pfirozeného ligandu — rlstového
faktoru EGF. Vazba cetuximabu na EGFR za-
blokuje moznost aktivace kaskddy bunéc-
nych pochodl ovlivnénych EGFR. Dochdazi
tak k inhibici rdstu naddorovych bunék a je-
jich Siteni. Cetuximab tim pUsobi proti vzni-
ku metastdz. Vyznacuje se synergickym pu-
sobenim pfi soucasné aplikaci chemoterapie
a radioterapie.

Aplikace cetuximabu v lé¢bé pokrocilého
mCRC prodluzuje dobu preziti bez progre-
se i celkovou dobu preziti. Zlepsuje i kvalitu
Zivota pacientl. V EU je schvalena registra-
ce cetuximabu pro lé¢bu pacientd s mCRC
s exprimaci EGFR v kombinaci s chemoterapif
av monoterapii u pacientd, u nichz selhala te-
rapie s oxaliplatinou a irinotekanem, a u téch,
ktefi netoleruji lécbu irinotekanem. (Kromé
toho se uzivéa cetuximab v 1é¢bé spinocelular-
niho karcinomu hlavy a krku).

Vyznam genové mutace K-RAS

Prikladem personalizované onkologie je
vysetfovani biomarkerd u pacientd s mCRC.
Jiz nékolik let je u téchto nadorl vysetfovéna
exprese receptoru pro EGFR. Novéji se ukdza-
lo, Ze zasadni roli hraje mutace genu K-RAS.
V piipadé mutace tohoto genu je draha, na je-
jimz pocatku stoji pravé EGFR, trvale stimulo-
vana, a proto zablokovani receptoru nezastavi
proliferaci nddorové bunky. Naopak bunky
s nemutovanym typem (wild-type) K-RAS maji
tuto signaini drdhu funkeni a cetuximabem ji
Ize ovlivnit. K-RAS je tedy onkogen, ktery se
v nddorovych bunkéach objevuje ve dvou ale-
lach — pfirozené (wild-type) a mutované. Wild-
type Ize zablokovat cetuximabem.

Nové klinické studie

Studie EPIC

Ve studii EPIC byla hodnocena ucinnost
a bezpecnost kombinace cetuximab + irino-
tekan proti samotnému irinotekanu u pacien-
td s EGFR pozitivnim mCRC, po selhani lécby
fluoropyrimidiny nebo oxaliplatinou v 1. linii.
Vysledky ukdzaly, Ze pfidani cetuximabu k iri-
notekanu, ve srovnani se samotnou chemote-
rapif, ¢tyfndsobné zvysilo cetnost lé¢ebnych
odpovedi a prodlouzilo stfedni dobu preziti
bez progrese o 54 %. Cetnost pieziti bez pro-
grese v 6. a 9. mésici byla pfi kombinaci cetu-
ximab/irinotekan téméf dvojnadsobna.

Studie OPUS

Po potvrzeni U¢innosti cetuximabu v 1é¢-
bé 2. linie byly kombinace cetuximab/FOLFIRI
nebo cetuximab/FOLFOX ovéfovany jako léc-
ba 1. linie. V randomizované studii OPUS byla
hodnocena Ucinnost a bezpecnost pfidani
cetuximabu k rezimu FOLFOX v |é¢bé 1. linie
u mCRC. Vysledky studie ukdzaly, ze pfidani
cetuximabu k rezimu FOLFOX zvysuje cet-

nost lé¢ebnych odpovédi o 65% a prodluzuje
stiedni dobu preZiti bez progrese o 7 %, avsak
pouze v pfipadé, Ze nddorové bunky vykazujf
pritomnost nemutované, ,divoké” alely K-RAS.
Riziko progrese se snizilo 0 43 %. Celkové pre-
ziti kombinace s cetuximabem cinilo 22,8 mé-
sice, pfi samotné chemoterapii 18,5 mésice.

Studie CRYSTAL

V' randomizované studii CRYSTAL byla
hodnocena Ucinnost pfidani cetuximabu
k FOLFIRI v lé¢bé 1. linie u mCRC. Vysled-
ky ukdzaly, Ze pridani cetuximabu k FOLFIRI
oproti samotné chemoterapii vyznamné zvy-
Silo celkovy pocet Iécebnych odpovédi a pro-
dlouZilo dobu preZiti bez progrese. Analyza
vlivu K-RAS ukdzala, Ze exprese nemutované
alely je predpokladem lepsi terapeutické od-
povédi a prodlouzenf stfedni délky preziti bez
progrese i celkové doby preZiti. Kombinovana
lécba cetuximab + FOLFIRI méla tyto pfinosy:
Tletého preziti dosahlo 43 % pacientl oproti
25% pti lé¢bé FOLFIRI, 2letého preziti doséh-
lo 51 % pacientl oproti 44 % pfi lé¢bé FOLFIRI.
Celkovd doba preziti byla pfi kombinaci s ce-
tuximabem 23,5 mésice (samotna chemotera-
pie 20,0, p=0,0094). Riziko progrese onemoc-
nénf se pfi aplikaci cetuximabu snizilo o 30 %.
Pravdépodobnost lé¢ebné odpovédi se zvy-
Sila témeéf dvojnasobné. U nddord s nemuto-
vanou alelou K-RAS se pfi lé¢bé cetuximab +
FOLFIRI relativni riziko progrese onemocnént
snizilo 0 32 % a relativni riziko umrti o 16 %.

ReZim cetuximab + FOLFIRI v terapii mCRC
v 1.linii je dosud jedinou lé¢ebnou modalitou,
kterd zvysila stfedni délku preziti nad 24 mési-
cd. U pacientll s metastazami pouze v jatrech
bylo pfi 1é¢bé cetuximab + FOLFIRI dosazeno
celkem 77 9% lé¢ebnych odpovédi.

Studie CELIM

Viysledky studie CRYSTAL u pacientd mCRC
s metastazami omezenymi na jatra byly potvr-
zeny ve studii CELIM, ve které byla hodnoce-
na ucinnost cetuximabu v kombinaci s rezi-
my FOLFIRI nebo FOLFOX v lé¢hé pacientl
s neresekovatelnymi jaternimi metastdzami.
Studie ukazala, Ze u 79% pacientl s divokou
alelou K-RAS doslo pfi 1é¢bé cetuximabem
k vyznamnému zmenseni velikosti a rozsahu
metastdz, coz umoznilo provést jejich resekci
u 439% pacientd (u 34% pacientl se podafilo
provést kompletni resekci).
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onkologie

Vysledky studii OPUS, CRYSTAL
a CELIM v lé¢bé 1. linie u mCRC
ukazuji, ze pfidani cetuximabu
(ERBITUX) jak k rezimu FOLFIRI, tak
FOLFOX jako 1é¢by mCRC v 1. linii
vyznamneé zvysuje cetnost léceb-
nych odpovédi. Nejvyssiho léceb-
ného ucinku je dosazeno u mCRC
s nemutovanou alelou K-RAS
a omezenim metastatického proce-
su pouze na jatra. V takovém pfipa-
dé je Cetnost lécebnych odpovedi
(v¢etné kompletni nebo caste¢né
regrese metastatického procesu)
témer 80 %.

CRYSTAL/OPUS: metaanalyza

Metaanalyza studii CRYSTAL
a OPUS byla navrzena tak, aby
zhodnotila dobu preziti (OS), dobu
do progrese (PSF) a pocet léceb-
nych odpovédf (RR) u populace 482
pacientl s mCRC, wild-type K-RAS,
kterd se Ucastnila studii CRYSTAL
a OPUS. Vysledky ukdzaly, Ze riziko
uamrti se snizilo pfi lé¢bé kombina-
cf cetuximab/chemoterapie o 19%
(p = 0,0062) v porovndni s pacienty

na samotné chemoterapii. Riziko
progrese onemocnéni (PSF) se sni-
zilo 0 34% (p<0,0001) u pacientdq,
ktefi dostavali ERBITUX v porovnani
s pacienty na samotné chemotera-
pii. Pravdépodobnost lé¢ebné od-
povédi se u pacientd, ktefi dosta-
vali kombinovanou lé¢bu, vice nez
zdvojnasobilo oproti nemocnym,
ktefi dostavali samotnou chemote-
rapii (p<0,0001).

Zavér

Klinické studie ukazaly, ze cetu-
ximab v kombinaci s rezZimem FOL-
FIRI jako terapie 1. linie u pacientd
s EGFR pozitivnim mCRC a nemuto-
vanou formou onkogenu K-RAS pro-
dlouzil jako dosud jedind léc¢ebna
modalita stfedni dobu preziti nad
24 mésicl. U pacientd s mCRC, s ne-
mutovanou alelou K-RAS a primér-
né neresekovatelnymi metastazami
omezenymi pouze na jatra, bylo
dosazeno kombinaci cetuximabu
s chemoterapii |é¢ebné odpovédi
u 77 9%, resp. 79% nemocnych. Ten-
to Uc¢inek umoznil az u 34 % pacien-

th docileni Uplné regrese jaternich
metastdz (samotnou systémovou
|é¢bou nebo naslednou resekci po-
stizenych &asti jater). Tim se zlepSu-
je progndza i kvalita Zivota pacientd
s mCRC. Vysledky uvedenych studif
posouvaji  cetuximab  (ERBITUX)
v kombinaci s rezimy FOLFIRI ¢i FOL-
FOX do pozice nového standardu
v 1é¢bé 1. linie u pacientd s mCRC.
Cetuximab nevyvoldvd a ani ne-
zhorsuje orgdnovou toxicitu v kom-
binaci s chemoterapii. Nej¢asté&jsim
nezadoucim Ucinkem je akneiform-
ni exantém, vyznam lécby pro delsf
pfezivani pacientl vsak tyto koznf
projevy plné kompenzuje. Vyuziti
prediktivni hodnoty exprese K-RAS
napomahd individualizaci systé-
mové lécby mCRC. Testovani K-RAS
je dostupné v 8 laboratofich v CR.
Protoze ERBITUX je zatim jedinou
monoklonalni protildtkou, u které je
prokdzana ucinnost (a je také schva-
lend) ve viech liniich lé¢by u mCRC,
mél by byt vzorek tumoru od pa-
centld s mCRC odeslan do laborato-
fe, kterd tento test provadi.



